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Resumo

O cancer de mama é a segunda neoplasia mais frequente em mulheres brasileiras.
Dados do Instituto Nacional do Cancer (Inca) estimaram a ocorréncia de 49.400
novos casos para o ano de 2008, no Brasil, com taxa de incidéncia de 51 casos a
cada 100.000 mulheres. O Sul do Pais apresenta uma das mais altas taxas de
incidéncia, com uma estimativa de 56,16 novos casos a cada 100.000 mulheres.
Neste estudo, avaliamos 142 pacientes portadoras de carcinoma mamario,
provenientes dessa regido, em relacdo as caracteristicas epidemiolédgicas e a
parametros clinicos e histopatolégicos. A média de idade das pacientes com
diagnostico confirmado foi de 57,7 + 13,7 anos; 17,6% apresentaram menarca
precoce (antes dos 12 anos de idade); 14,7% apresentaram menopausa tardia
(apds os 55 anos); 18,1% eram nuliparas e 13,9% tiveram a primeira gestacdo
apos os 30 anos. Aproximadamente 40% das pacientes declararam ter feito uso
de contraceptivos orais durante mais de dez anos e 24% eram fumantes. Grau
tumoral Il ou I1I foi observado em 81,1% das pacientes, presenca de metastase em
linfonodos regionais em 48% e tumor maior que 2 cm em 86%, indicando que o
diagnéstico foi realizado em um estadio ja avancado da doenca. Considerando-se
que a deteccao precoce do cancer de mama é fator decisivo na determinacdo do
progndstico, estudos epidemiolégicos em diferentes regides do Brasil sao
importantes para o desenvolvimento de melhores programas de prevencao
erastreamento.

Palavras-chave: epidemiologia; cancer de mama; fatores de risco; populacao
brasileira.

Epidemiologia de cancer de mama no Sul do Brasil/Oliveira MMC et al.

pagina 4



Bepa 2009;6(63):4-14

Abstract

Breast cancer is the second most common malignancy in Brazilian women . It is
estimated by the INCA (The Brazilian National Institute of Cancer) that 49,400 new
cases will occur this year; a standardized incidence rate of 51 per 100,000 women.
In South of Brazil, there is one of the highest incidences of breast cancer in the
country: an estimation rate of 56,16 per 100,000 women. In this study we report the
clinical and histopathological data from 142 breast cancer patients from this region.
The mean age of the patients at diagnosis was 57.7 + 13.7 years, 17.6% of patients
presented early menarche (up to 12 years old), 14.7% presented late menopause
(after 55 years), 18.1% were nulliparous and 13.9% reported first delivery after 30
years old. Almost 40% of patients declared the use of oral contraceptives for more
than 10 years, and 24% were smokers. Tumors of histological grade II and III
tumors were found in 81.1% of patients. Metastases in the lymph nodes were
present in 48% of the cases and tumor size bigger than 2 cm in 86%. These
histopathological characteristics are indicative of a diagnosis of advanced disease.
Considering that early detection is a decisive factor to prognostic determination
and highly affects survival rates, epidemiological studies characterizing breast
cancer patients in the different geographic regions of the country are important to
improve cancer controls methods, such as the development of prevention and
screening programs to the Brazilian population.

Key words: epidemiology; breast cancer; risk factors; brazilian population.

Introducao

O cancer de mama apresenta grande
impacto na sociedade devido a sua elevada
incidéncia: segundo o Intituto Nacional do
Cancer (Inca), é o segundo tipo de cancer mais
frequente no mundo e o mais comum entre as
mulheres’; apresenta altas taxas de mortalida-
de (548 mil d6bitos no ano de 2007,
Organizacio Mundial de Sadde - OMS?");
elevados custos sociais e importantes conse-
quéncias fisicas e psiquicas nas mulheres
acometidas.

No Brasil, a cada ano, cerca de 22% dos casos
novos de cancer em mulheres sdo de mama. De
acordo com o Inca o nimero de casos esperados
para2008erade 49.400,com um risco estimado
de 51 casos para cada 100 mil mulheres. O Sul do
Brasil exibe uma das mais altas taxas de incidén-
cia, com uma estimativa de 56,16 novos casos a
cada 100.000 mulheres. Para o Estado do
Parana as estimativas para o ano de 2008 eram
de 3.010 novos casos, sendo 700 apenas na
cidade de Curitiba".

O carcinoma mamario origina-se da
alteracdo (genética e/ou epigenética) de uma
Unica célula da estrutura glandular mamaria. A
subsequente progressao do tumor ocorre pelo
acumulo de altera¢des em genes reguladores
do crescimento e diferenciacdo celular, que
resulta na expansao clonal e selecdo dessas
células’. Evidéncias indicam que células-
tronco localizadas predominantemente nos
ductos mamarios podem ser o sitio de origem
daneoplasia®.

Os principais fatores de risco para o cancer
de mama relacionam-se com o histérico
hormonal e reprodutivo da mulher, como
menarca precoce (antes dos 12 anos de idade),
menopausa tardia (apds os 55 anos de idade) e
numero de filhos™*’. Esse efeito é consequéncia
do maior tempo de exposicdo ao estrogénio
endogeno, um ativador da proliferacdo das
células do tecido mamario, ao longo da vida
dessas mulheres”. Também h4 indicacdes de
que o uso de contraceptivos orais por longo
periodo de tempo e/ou em dosagens elevadas
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de estrogénio aumentam o risco de desenvolvi-
mento do cAncer de mama’.

A exposicdo a hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (PAHs), presentes em grande
quantidade na fumaca do cigarro, a ingestao de
dieta gordurosa e o consumo elevado de alcool
sdo considerados os principais fatores de risco
ambientais’. A Tabela 1’ apresenta os princi-
pais fatores de risco envolvidos no desenvolvi-
mento do cancer de mama e o risco relativo
paraos grupos maisacometidos.

Os fatores prognosticos para o cincer de mama
relacionam-se principalmente: aos fatores
anatomicos (tamanho do tumor, comprometi-
mento de linfonodos e subtipos histologicos);
caracteristicas patoldgicas quantitativas (grau
histoldgico, necrose tumoral e indice mito6tico);
responsividade enddcrina (receptores hormonais
de estrogénio e progesterona); fatores molecu-
lares especificos reguladores do crescimento
tumoral (oncogenes e genes supressores
tumorais); e os fatores preditivos de metastases
especificos para os diferentes 6rgios .

De uma maneira geral o cancer de mama
apresenta bom prognéstico, principalmente se

detectado precocemente. O tamanho e o esta-
dio tumoral sdo os fatores que mais influenciam
na sobrevida das pacientes'’. Estima-se que a
sobrevida média geral cumulativa, apds cinco
anos, seja de 65% nos paises desenvolvidos e de
56% nos paises em desenvolvimento'. No Brasil,
as taxas de mortalidade sdo elevadas devido,
principalmente, a deteccdo da doenca em
estadio avangado®, o que demonstra a falta de
um programa de rastreamento que inclua
a realizacdo de exame clinico das mamas, ma-
mografia anual e a identificagdo de grupos
populacionais comrisco elevado para o desevol-
vimento dadoenca®.

Metodologia

Este estudo foi realizado com dados epide-
miolégicos obtidos de 142 pacientes com
carcinoma mamario atendidas no Hospital
Nossa Senhora das Gragas e no Hospital de
Clinicas de Curitiba, Paranid. Por meio de
entrevista pessoal, foram apresentadas as pa-
cientes as informacdes sobre os objetivos da
pesquisa e o formulario para assinatura do
Consentimento Livre e Esclarecido. As mulheres

Tabela 1. Fatores de risco e risco relativo nos grupos mais acometidos por cancer de mama.

Fator Risco relativo  Grupo demaior risco
Idade >10 Quanto mais avan¢ada
Idade da menarca 3 Antes dos 12 anos
Idade da menopausa 2 Depois dos 55 anos
Historico familial >2 Cancer de mama em parente de primeiro grau
jovem
Idade da primeira gestagdo 3 Nuliparas ou idade da primeira gestacdo depois
dos 40 anos
Doenca benigna prévia 4-5 Hiperplasia atipica
Cancer na outra mama >4
Dieta 1.5 Alta ingestdo de gordura saturada
Peso corporal
P6s-menopausa 0,7 Indice de massa corpérea >35
Pré-menopausa 2 Indice de massa corpérea >35
Consumo de alcool 1.3 Consumo excessivo

Exposi¢do a hormdnios exdgenos
Contraceptivos orais 1.24

Terapia de reposi¢do hormonal 1.35

Uso corrente

Uso > 10 anos

Adaptado de McPherson K, Steel CM e Dixon JM’.
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participantes responderam a um questionario
pessoal que inclui idade e histérico hormonal
e reprodutivo. As informacdes referentes aos
parametros histopatolégicos e clinicos foram
obtidas dos laudos histopatoldgicos e prontua-
rios de cada paciente. A auséncia de algumas
informacgodes deve-se ao ndo registro das mes-
mas nos respectivos prontuarios.

As informacgdes obtidas a partir do questiona-
rio pessoal e dos laudos histopatolégicos foram
utilizadas para a analise dos parametros: idade,
idade da menarca, idade da menopausa, uso de
contraceptivos orais, histérico reprodutivo, idade
da primeira gestacao, tipo histolégico do tumor,
tamanho e grau de diferenciacdo tumoral,
envolvimento de linfonodos regionais, resulta-
dos dos testes para receptor de estrogénio e

progesterona e amplificacdo do oncogene
HER2(ERBB2). O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica do Hospital Nossa Senhora das
Gracas (Registro CONEP: 7220; Parecer n°
251/2003). O periodo de coleta dos dados foi
de marco de 2004 a fevereiro de 2008, na
cidade de Curitiba (PR), Brasil.

Resultados
Caracterizacdo daamostra

Foram analisados os dados de 142 pacien-
tes com média de idade de 57,7 + 13,7 anos. As
informac¢des sobre histérico hormonal e
reprodutivo, o uso de contraceptivos orais e
habito tabagista das pacientes encontram-se
na Tabela 2.

Tabela 2. Informagdes pessoais, histérico reprodutivo e hormonal e habito tabagista em 142 pacientes com cancer

de mama.
Média, + desvio N° % Total de informacdes
Idade 57,7 +13,7 anos 142
>40 anos 133 93,7
<40 anos 9 6,3
Idade da menarca 13,15+ 1,72 anos 142
<12 anos 25 17,6
>12 anos 117 82,4
Idade da menopausa 49,1+ 4,6 anos 102
>55 anos 15* 14,7
<55 anos 87 85,3
Historico reprodutivo 105
Nuliparas 19 18,1
Possuem filhos 86 81,9
Primeira gesta¢do > 30 anos 12 13,9
Primeira gestacgdo < 30 anos 74 86,1
Contraceptivos orais 60
Usuarias 28 46,7
>10 anos 11 39,3
5-10 anos 7 25
<5 anos 10 35,7
Nao-usuarias 32 53,3
Habito tabagista 46
Fumantes 11 0,24
Nao-fumantes 35 0,76

*Pacientes comidade superiora 55 anos que ainda ndo tiveram menopausa foram consideradas na contagem dos dados.

Epidemiologia de cancer de mama no Sul do Brasil/Oliveira MMC et al.
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Parametros clinicos e histopatolégicos

Os resultados dos parametros histopa-
tologicos analisados nas 142 pacientes sdo
apresentados na Tabela 3. Na Tabela 4 encontra-
se a relacdo entre o tamanho e grau histolégico
do tumor com a presenga/auséncia de
metastase em linfonodos regionais. A Tabela 5
apresenta as caracteristicas histopatolégicas
dos carcinomas ductais e lobulares.

Discussao

0 cancer de mama é uma doenga heterogé-
nea que apresenta variacoes histopatologicas e
diferentes respostas clinicas, podendo ocorrer

na pré e pés-menopausa, com diferentes graus
de agressividade tumoral e potencial metas-
tatico. Esta neoplasia atinge frequentemente
mulheres com idade superior a 40 anos,
embora tenha sido observado, em nivel
mundial, um aumento de sua incidéncia em
faixas etarias menores ™.

Segundo dados do Instituto Nacional do
Cancer’, a maioria das pacientes afetadas por
essa neoplasia encontra-se na faixa etaria de 40
a 69 anos, com predominancia do carcinoma
esporadico, que representa cerca de 95% de
todos os casos. Em torno de 5% dos tumores
mamarios sdo hereditarios e ocorrem em
mulheres maisjovens e com historico familial da

Tabela 3. Caracteristicas histopatolégicas dos tumores nas pacientes com cincer de mama.

N° % Total de informacoes
Grau de diferenciacaotumoral 132
Grau | 26 19,7
Grau Il 67 50,8
Grau Il 39 29,5
Tamanho do tumor (média: 3,5 + 1,7 cm) 114
<2 cm 16 14
2-5cm 82 72
>5cm 16 14
Metastaseem linfonodos 125
Presenca 60 48
Auséncia 65 52
Receptor de estrogénio (RE) 78
Positivo 62 79,5
Negativo 16 20,5
Receptor de progesterona (RP) 70
Positivo 51 72,9
Negativo 19 27,1
Amplificacao do HER2 74
Positivo 24 32,4
Negativo 50 67,6
Tipo histologico 138
Carcinomaductal invasor 115 83,3
Carcinoma lobular invasor 13 9,4
Tipos histolégicos raros 10 7,3
Carcinomaducto lobularinfiltrante 1
Carcinomatubulo lobular infiltrante 2
Carcinoma tubular invasor 2
Carcinomamedularinvasor 2
Tumor filoide 1
Carcinoma papiliferoinvasor 1
Carcinomaapoécrino 1

Epidemiologia de cancer de mama no Sul do Brasil/Oliveira MMC et al.
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Tabela 4. Relagdo entre o tamanho e o grau histolégico do tumor com a presenc¢a/auséncia de metastase em linfonodos

regionais e valores do teste do qui-quadrado.

Caracteristicas Ausénciade metastase Presencade metastase Total Qui-

do tumor N° % N° % N° quadrado
<2cm 13 100 0 0 13 2 _
2-5cm 39 51,3 37 48,7 76 XF>2<_0156213
>5cm 3 21,4 11 78,6 14 ’
Graul 20 76,9 6 23,1 26 2 - 748
Grau I 34 50,7 33 49,3 67 sz<_o 05
Grau I1I 17 43,6 22 56,4 39 '

Tabela 5. Comparacdo entre as caracteristicas histopatolégicas dos tumores ductais e lobulares e valores de qui-

quadrado.
Carcinoma Carcinoma
ductal invasor lobular invasor Qui-quadrado
% N° Total % N° Total

Tamanho do tumor 108 6
<2cm 13,9 15 16,7 1 ¥o=1,03
2-5cm 71,3 77 83,3 5 P>0,5
>5cm 14,8 16 0
Grau histoldgico 121 11
Graul 19,8 24 18,2 2 2= 5,84
Graull 479 58 81,8 9 0,05<P<0,1
Grau IIT 32,2 39 0
Metastaseem
linfonodos 1 ? /1= 0,05
Auséncia 51,6 47 55,6 5 P>0.8
Presenca 48,4 44 44.4 4
Receptor estrogénio 67 10

o x1= 3,01
Positivo 76,1 51 100 10 0.05<P<0 1
Negativo 239 16 0 0 ’ ’
Receptor 61 10
progesterona X21= 3.95 P<
Positivo 70,5 43 100 10 0,05
Negativo 29,5 18 0 0
Amplificacao do HER2 61 10 i
Positivo 377 23 10 1 0 76;,:2;95 ]
Negativo 623 38 90 9 ’ ’

doenca, estando normalmente associado
amuta¢des nos genes BRCA1/BRCA2",

Na nossa amostra, das 142 pacientes,
133 (93,7%) tinham idade igual ou
superior a 40 anos, e 9 (6,3%) tinham
idade inferior a 40 anos por ocasido do
diagndstico, encontrando-se, portanto,

em média (57,7+13,7anos) dentro da idade
esperadada confirmacdo do diagndstico.

Neste estudo, a média de idade da menarca
foi de 13,15 + 1,72 anos. Das 142 pacientes
analisadas, 25 (17,6%) apresentaram menarca
precoce (antes dos 12 anos de idade). Essa
frequéncia é inferior a encontrada por Pinho e

Epidemiologia de cancer de mama no Sul do Brasil/Oliveira MMC et al.

pagina 9



Bepa 2009;6(63):4-14

Coutinho'® (23,4%) e Lamas e Pereira'’ (29,3%)
em estudos com pacientes de Teresopolis (R]) e
Brasilia (DF), respectivamente.

A média de idade da menopausa encontra-
da em nosso estudo foi 49,1 + 4,6 anos (n=98).
Das 102 pacientes analisadas, 15 (14,7%) com
idade igual ou superior a 55 anos apresenta-
ram (11) ou ainda ndo apresentaram (4)
menopausa (menopausa tardia). Essa frequén-
cia é maior do que a encontrada no trabalho de
Pinho e Coutinho (4,4%).

0 maior tempo de exposicdo ao estrogénio
enddgeno é um importante fator de risco para o
desenvolvimento do cancer de mama, nao sé
por ser um ativador da proliferacdo das células
do tecido mamario, mas também por admitir-se
que possui um efeito antiapoptético, impedindo
a morte programada das células com danos no
DNA e consequentemente com alteracdes em
genes que controlam o ciclo celular'.

Das 105 pacientes das quais se obteve
informacdo sobre o histérico reprodutivo, 19
(18,1%) eram nuliparas e 86 (81,9%) tiveram
filhos. Dessas, 12 (13,9%) tiveram o primeiro
filho apds os 30 anos de idade. O aumento do
risco de cancer de mama em nuliparas e com
idade avancada estad associado com a baixa
diferenciacdo das estruturas na glandula
mamaria que retém uma grande quantidade
de células epiteliais indiferenciadas, as
células-tronco, susceptiveis a transformacao
neoplasica®.

Nas ultimas décadas tém-se observado, no
Brasil e no mundo, alteracdes nas taxas de
mortalidade por cancer de mama em
decorréncia de mudancas sociodemograficas
que alteraram a faixa etaria e as taxas de
fecundacdo da populacio. A regido Sul do Brasil
tem altos niveis de industrializacdo, e sua
populacdo apresenta os melhores indicadores
de qualidade de vidado Pais. Um estudo sobre as
taxas de mortalidade por cancer de mama em
mulheresnos trés Estados daregido Sul (Paran3,
Santa Catarina e Rio Grande do Sul), entre os
anosde 1980 e 2002, revelou um aumento anual
de 0,47 de 6bitos por cancer de mama".
Segundo Gongalves et al.” esses dados refletem
a caréncia de um programa de rastreamento

numa populacdo em que se observa maior lon-
gevidade e melhor qualidade de vida.

Neste estudo, 46,7% (28/60) das pacientes
declararam ter feito uso de contraceptivos orais.
Dessas, 39,3% (11/28) utilizaram pilula durante
mais de dez anos. Ainda ndo ha um consenso na
literatura acerca do aumento do risco de desen-
volvimento de cancer de mama e o uso de contra-
ceptivos orais. Alguns estudos demonstram que
certos subgrupos de mulheres, particularmente
as que usam pilulas com dosagens elevadas de
estrogénios e/ou por longo periodo de tempo,
tém maior risco’. Os resultados de uma meta-
analise com 34 trabalhos de 17 paises, entre eles
o Brasil, sugerem que o uso dos contraceptivos
orais estd associado ao aumento do risco do
cancer de mama em mulheres pré-menopausaou
com idade supe-rior a 50 anos™. Dados indicam
que o risco diminui logo apds a interrupcgao,
atingindo os pardmetros normais em dezanos’.

As informacdes sobre o habito tabagista
foram obtidas em 46 pacientes, das quais 11
(24%) eram fumantes. Dados da literatura
indicam que a associacao do tabagismo com o
cancer de mama também é controversa. Alguns
estudos epidemioldgicos sugerem associacoes
positivas em certos subgrupos de mulheres, por
exemplo, as muito jovens que durante a gravidez
eram tabagistas”. No entanto, uma anélise
colaborativa com 53 estudos epidemioldgicos
mostrou que o tabagismo possui pouco ou
nenhum efeito no risco de desenvolvimento do
carcinoma mamario™.

Dentre as caracteristicas histopatologicas
de importancia para o progndstico da paciente
esta a metastase em linfonodos regionais. Os
linfonodos axilares sdo os primeiros sitios de
metastases no carcinoma mamario e indicam
uma probabilidade maior de desenvolvimento
de metastases a distancia, podendo atingir
sitios como ossos, figado, pulméio e cérebro®.
Na nossa amostra, 48% (60/125) das pacien-
tes apresentaram metastases em linfonodos,
indicando um prognéstico desfavoravel.

O tamanho do tumor é outro importante
indicador progndstico no carcinoma mamario.
Chia e colaboradores” mostraram que pacien-
tes com tumores de 2-5 cm apresentam taxa de
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sobrevida menor (66%) do que pacientes com
tumores menores que 1 cm (79%), e que
tumores de maior tamanho estdo, em geral,
relacionados com a presenca de metastases em
linfonodos regionais.

Em nosso estudo, a média do tamanho do
tumor obtida em 114 pacientes foi de 3,5 + 1,7
cm, e 14% das pacientes apresentaram tumo-
res maiores que 5 cm. Também foi possivel
observar que 78,6% (11/14) das pacientes que
possuiam tumores maiores que 5 cm apresen-
taram metastases em linfonodos regionais,
enquanto que nenhuma paciente com tumor
menor que 2 cm apresentou metastase
(x’,=17,23;P<0,001) (Tabela 4).

0 grau de diferenciacao histol6gica também
é uma medida de grande utilidade na clinica e
reflete o potencial de malignidade do tumor,
indicando a sua maior ou menor capacidade de
metastatizacdo. Segundo a Organizacdo
Mundial de Sadde®, os tumores classificam-se
em: grau | (bem diferenciado), grau Il (modera-
damente diferenciado) e grau III (pouco
diferenciado).

Na presente amostra, apenas 19,7%
(26/132) das pacientes foram diagnosticadas
com tumor de grau I, enquanto 80,3%
(106/132) delas apresentavam graus mais
avancados (Il ou III) ao diagndstico. Tumores
com graus histolégicos mais avangados
também apresentaram-se relacionados com a
presenca de metastases em linfonodos regio-
nais: 56,4% (22/39) das pacientes com tumor
de grau IIl apresentaram metastase, enquanto
apenas 23,1% (6/26) das pacientes com tumor
de grau | apresentaram metastase em linfono-
dos (x*,=7,48; P<0,05) (Tabela 4).

Em relacdo aos fatores progndsticos de
responsividade enddcrina, a maioria das pa-
cientes apresentou positividade na pesquisa
de receptores de estrogénio (RE) e de proges-
terona (RP), 79,5% (62/78) e 72,9% (51/70),
respectivamente. A amplificacdo do HER2 foi
observada em 32,4% (24/74) das pacientes e
67,6% (50/74) eram negativas.

A presenca desses marcadores tem sido
interpretada como fator progndstico e prediti-
vo de resposta terapéutica”. A maioria dos

autores demonstra que existe uma associacao
positiva entre a presenca de um receptor
hormonal (RH) e prognéstico mais favoravel™.
Carcinomas com receptores de estrégenos
e/ou progesterona positivos apresentam
melhor evolucdo clinica. Ja a amplificacdo do
oncogene HER2 estd associada a um pior
progndstico, com aumento do risco para reci-
divas e metastases”’.

Das pacientes analisadas, 83,3% (115/138)
apresentaram carcinoma ductal invasor; 9,4%
(13/138) carcinoma lobular; e em 7,3%
(10/138) observou-se tipos histoldgicos raros.
Esses resultados estdo de acordo com as
frequéncias descritas na literatura para os
diferentes tipos histolégicos de tumores
mamarios: cerca de 80% para os tumores do
tipo ductal; 10% a 15% para os tumores lobu-
lares; e menos de 10% para os subtipos raros".

Os dados da literatura indicam, ainda, que os
tumores lobulares invasivos (CLI) apresentam
melhor prognéstico do que os carcinomas
ductais invasivos (CDI). Um estudo realizado
por Arpino et al. *, no Texas (EUA), com 4.140
pacientes com ILC e 45.169 com IDC encontrou
frequéncias maiores de RE+, RP+ e HER2- nas
pacientes com carcinoma lobular. Nos nossos
dados foi observada uma maior frequéncia de
RP+ nas pacientes com tumores lobulares,
quando comparadas as frequéncias encontra-
das em pacientes com tumores ductais
(X21=3»95; P<0,05). Dadosindicando um melhor
prognoéstico, como menor grau histologico, RE+
e HER2- apresentaram-se na mesma dire¢io
(0,05<P<0,10) dos observados em pacientes
comtumores lobulares de mama (Tabela 5).

O tamanho amostral de carcinomas lobula-
res (n=13) determina cautela na interpretacgdo
dos resultados observados, e devem ser investi-
gados em amostras mais consistentes. Porém,
devido a baixa frequéncia desses tumores na
populagdo, estudos epidemiolégicos como o
presente sdo importantes para a melhor ca-
racterizacao e entendimento dos mecanismos
envolvidos na etiologia e progressao desse tipo
de tumor.

Nesta amostra, importantes fatores indica-
tivos de maior agressividade tumoral foram
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encontrados com alta frequéncia: grau
tumoral de Il ou IIl em 81,1% (107/132) das
pacientes; presenca de metastase em linfono-
dos regionais em 48% (60/125); e tamanho
do tumor maior que 2 cm em 86% (98/114)
das pacientes. Esses resultados provavelmen-
te refletem a atual situacdo de paises em
desenvolvimento como o Brasil, em que a de-
teccao da doenca ocorre em estadio avangado,
levando a taxas de mortalidade superior as
encontradas em paises desenvolvidos.

A detecgdo do cancer nos estadios iniciais
possibilitaum procedimento terapéutico menos
agressivo e com maior possibilidade de cura da
paciente. Os métodos disponiveis para deteccao
precoce incluem o autoexame mamario, exame
clinico da mama, ultrassonografia, mamografia,
ressondncia magnética, puncdo aspirativa por
agulha fina e core biopsy””*.Um estudo realizado
pela Universidade Federal de Pelotas™ demons-
trou que o exame clinico e a mamografia podem
confirmar aproximadamente 70% e 83%,
respectivamente dos casos de cancer.

No entanto, no Brasil o sistema preventivo é
deficiente e mal distribuido, ndo disponibili-
zando uma estrutura que garanta a mamogra-
fia sistematica a todas as mulheres nas faixas
etarias de maior risco™. Um estudo para avaliar
a utilizacdo da mamografia em servicos de
saude publicos e privados na cidade de Taubaté
(SP) mostrou que quase a metade (45,8%) das
216 mulheres entrevistadas nos servicos
publicos ndo tinha sido submetida a mamogra-
fia, enquanto que o rastreamento mamografico
prévio foi relatado pela grande maioria
(79,5%) das 136 usudrias entrevistadas do
sistema privado de satide®.
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Resumo

Os antiftingicos polienos e os azélicos compreendem os imidazois representados
pelo nitrato de miconazol e cetoconazol, e os triazélicos que tém o itraconazol e o
fluconazol como representantes. Sdo largamente prescritos para o tratamento de
infeccdes sistémicas causadas por fungos, principalmente em pacientes
imunocomprometidos. Os medicamentos manipulados sdo desenvolvidos para
atender o tratamento individualizado, e no Brasil estdo regulamentados pela RDC
n° 67, que instituiu as Boas Praticas de Manipulacio de Prepara¢des Magistrais e
Oficiais para Uso Humano em Farmacias (BPMF). Nossa instituicdo recebeu
amostra de cdpsulas manipuladas, identificadas como sendo de fluconazol, para
verificacdo da identidade do produto. O método empregado foi o da USP-28 do
ensaio de quantificacdo de cetoconazol, e teve as modificagdes de: coluna,
comprimento de onda, fluxo, temperatura a 25°C, da fase moével sendo ajustada a
pH 5,6 com acido acético glacial. Foram utilizados: HPLC Shimadzu CLASS-VP10,
padrdes de nitrato de miconazol e as bases de fluconazol, itraconazol, cetoconazol,
secnidazol e tioconazol e metronidazol. Esses foram preparados na concentragdo
de 100 pg/mL, assim como as solu¢des do contetido individual das capsulas. Apos o
desenvolvimento cromatografico das amostras e dos padrdes, verificou-se que os
tempos de retencdo ndo foram semelhantes entre as cdpsulas e os padrdes,
concluindo-se que ndo era fluconazol o seu contetudo. O sistema cromatografico
mostrou-se eficiente na identificacdo dos seis antiftingicos com estruturas quimicas
semelhantes apresentando tempos de eluicdo diferentes, assim como o
antiparasitario metronidazol com outra estrutura quimica. Esse método podera ser
de escolha para andlise de antifungicos, quando houver queixas relacionadas com a
identidade do farmaco.

Palavras-chaves: capsulas; manipulados; antifungicos; fluconazol; azoélicos;
CLAE-UV.
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Abstract

The polyenes and azoles antifungals comprise the imidazoles that are represented
by miconazole nitrate and ketoconazole, and the triazolics are represented by
fuconazole and itraconazole. They are widely prescribed for the treatment of
systemic infections caused by fungi, especially in immunocompromised patients.
The compounded pharmaceuticals are developed to attend individualized
treatment and in Brazil they are regulated by the RDC No. 67 which established the
Good Practices for Manipulated of Magistrates and Officinal Preparations for
human use in Pharmacy (GPMP). The institute received samples of manipulated
capsules identified as fluconazole to verify the identity of the product. The method
employed was ketoconazole essay from USP-28 which have the following
modifications: column, length wavelength, flow, temperature at 252C;the mobile
phase was adjusted to pH 5.6 with glacial acetic acid. used: Shimadzu HPLC CLASS-
VP10, standards of miconazole nitrate and the bases of fluconazole, itraconazole,
ketoconazole, secnidazole, tioconazole and metronidazole. These standards were
prepared at concentration 100pg/mlL, as well as the solutions of the individual
contents of the capsules. After the chromatographic development of the samples
and the standards, retention times were not similar between the capsules and
standards. Conclusion was that the content of the capsules was not fluconazole. The
chromatographic system proved effective in identification of six antifungals that
have similar chemical structures and they showed different times of elution justlike
the antiparasitic metronidazole which has different chemical structure. This
method could be a choice for the analysis of antifungal if there were complaints
abouttheidentity of the drug.

Key words: compounded pharmaceuticals; antifungal; azoles; fluconazole;
CLAE-UV.

Introducao

Durante muitos anos, tém sido desenvolvi-
dos inimeros farmacos antiftingicos, entre eles
os polienos e os azolicos, que compreendem os
imidazois representados pelo miconazol e ceto-
conazol, e os triazolicos, que possuem estrutura
semelhante, pertencendo a esse grupo o
itraconazol e o fluconazol'. Eles tém as mesmas
caracteristicas de outros azolicos que possuem
grande espectro de acdo, baixa frequéncia de
resisténcia primaria, bons efeitos em vivo e ndo
apresentam resisténcia secundaria*’.

A seletividade da acdo antifiingica dos
imidazois é devida ainterferéncia na biossintese
do ergosterol por meio da inibicao da desmeti-
lacdo do C-14 do esterol e aumento dos
C-14 metil intermediarios, como o lanosterol,

compostos incapazes de promover o cresci-
mento de leveduras. Com a diminuicdo do
ergosterol, que é o constituinte principal das
membranas das leveduras, ocorre a perda do
conteudo intracelular como cations, proteinas,
aminoacidos e nucleotideos, com alteracdo do
mecanismo da glicose e 0 ndo aproveitamento
de aminoacidos’.

Esses fAirmacos sdo largamente prescritos
para o tratamento de infecgcdes sistémicas
causadas por fungos, principalmente em
pacientesimunocomprometidos™. Desde asua
introducdo no mercado, tém sido reportadas
evidéncias de efeitos toxicos associados ao uso.
Assim, a incidéncia de hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade é induzida por cetoconazol e
itraconazol, respectivamentes.
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A importancia dos medicamentos manipu-
lados é dada pelas necessidades diferenciadas
de cada paciente, sendo o medicamento
manipulado desenvolvido exclusivamente
para atender a quantidade e a dosagem ideais
para o tratamento, evitando desperdicios e
diminuindo o custo do tratamento.

No Brasil, a qualidade desses medicamentos
vem sendo amplamente discutida e regulamen-
tada por meio da Resolugio RDC n° 67°, da
Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude
(Anvisa/MS), que instituiu as Boas Praticas de
Manipulagdo de Prepara¢des Magistrais e Ofi-
ciais para Uso Humano em Farmécias (BPMF).

As farmacias de manipulacdo apresentam
limitagdes técnicas para o cumprimento dos
regulamentos estabelecidos, no que concerne
aos controles de qualidade de matérias-primas,
do processo de manipulagio e do produto
acabado. Isso ocorre devido ao alto custo do
investimento em equipamentos de laboratorios
de controle e em analistas qualificados.

Objetivo
0 objetivo do presente estudo é a identifica-

¢do do antifingico fluconazol em capsulas
manipuladas.

Material e métodos

O Laboratodrio de Antibidticos do Instituto
Adolfo Lutz (IAL) Central - 6rgdo da
Coordenadoria de Controle de Doencas da
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo

(CCD/SES-SP) - recebeu uma amostra consti-
tuida de seis capsulas manipuladas e identifi-
cadas como sendo o antifiingico fluconazol,
paraverificacdo daidentidade do produto.

0 método empregado para andlise das
capsulas foi adaptado da Farmacopéia
Americana - Edi¢do 28’ (USP-28) -, do ensaio de
quantificacdo de cetoconazol comprimidos,
com as seguintes modificacdes: utilizacdo de
uma coluna monolitica (Cromolith) de 10 cm
com pré-coluna em fase reversa, com detec¢ao
em ultravioleta (UV) no comprimento de onda
(A) de 235 nm, com fluxo de 1,2 mL/min em
sistema isocratico, temperatura de 25° C; a fase
movel utilizada foi constituida de uma mistura
de (7:3) de dietilamina em metanol (1:500) e
uma solucdo de acetato de aménio (1:200), e
ajustado a pH de 5,6 com acido acético glacial. O
diluente utilizado foi a fase mével. O equipamen-
to utilizado foi cromatégrafo liquido de alta
eficiéncia (HPLC) - Shimadzu CLASS-VP10.

Padrdes: miconazol e cetoconazol proce-
déncia da USP; e os padrdes certificados:
metronidazol (base), da Fundacdo para o
Remédio Popular (Furp/SES-SP), tioconazol,
fluconazol, itraconazol e secnidazol dos
laboratérios Pfizer, Medley, Jansen Cilag e
Sanofi Aventis, respectivamente. Esses foram
pesados e diluidos adequadamente com o
diluente para uma concentracido de
100pg/mL, assim como o contetido individual
das capsulas também foi preparado na
mesma concentracdo teorica, e injetado 20uL
de cada. Os resultados obtidos estdo expres-
sosna Tabela 1.

Tabela 1: Tempos de retencdo dos antifingicos fluconazol, itraconazol, miconazol, metronidazol (basico), cetoconazol,
secnidazol, tioconazol e das capsulas analisadas no sistema cromatografico coluna cromolith C18 de 10 cm com
pré-coluna, detec¢do em UV de A = 235 nm, 1,2 mL/min, a 25°C, sistema isocratico, fase mével constituida de uma
misturade (7:3) dietilamina em metanol (1:500) e uma solugdo de acetato de aménio (1:200).

Padroes de antifiingicos/ Tempo de retenciao Capsulas Tempo de retencio das
antiparasitario dos padrdes (min*) analisadas capsulas (min*)
Miconazol 1,34 Capsula 1 1,86
Fluconazol 1,42 Capsula 2 1,86
Secnidazol 1,46 Capsula 3 1,86
Cetoconazol 3,46 Capsula 4 1,86
Tioconazol 6,32 Capsula 5 1,86
Itraconazol 9,77 Cépsula 6 1,86
Metronidazol 1,83

*Min: minutos.
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Resultados e discussao

Ap6és o desenvolvimento das amostras e do
padrao fluconazol, verificou-se que os tempos
de retencdo nao foram semelhantes entre a
amostra e o padrdo, sendo esse o parametro
utilizado na identificagdo dos principios ativos
em cromatografia liquida de alta eficiéncia.
Foram testados os outros padrdes descritos no
mesmo sistema cromatografico. Conforme
mostra a Tabela 1, os tempos de retencao
obtidos dos cromatogramas dos padroes
miconazol, secnidazol, cetoconazol, tiocona-
zol, itraconazol e metronidazol (nitroimidazol)
foram diferentes da amostra constituida de
capsulas. O tempo de retencdo do metronida-
zol (base) foi o que apresentou um valor mais
préximo do tempo de reten¢do da amostra.

0 sistema cromatografico adaptado com as
alteracdes mencionadas mostrou ter uma boa
performance na diferenciagdo dos tempos de
retencdo e na simetria dos picos cromatografi-
cos, possibilitando a identificacdo dos seis
antifungicos com estruturas quimicas seme-
lhantes, assim como o antiparasitario metroni-
dazol com estrutura quimica diferente. Esse
método podera ser de escolha para analise de
antifingicos, quando houver queixas encami-
nhadas ao laboratério relacionadas com a
identidade do produto. Apos a sua validacao,
também podera ser utilizado para a quantifica-
¢do em medicamentos manipulados ou
industrializados.

Podemos concluir, com certeza, que o
principio ativo das capsulas ndo era o flucona-
zol. Além disso, devido a pequena quantidade
de capsulas e indisponibilidade de outros
padrdes de antifiingicos e/ou de nitroimida-
zois, nao foi possivel identificar o contetido das
capsulas.

A troca de farmacos durante a manipulacido
é grave e pode acarretar consequéncias sérias.
0 fluconazol é indicado para candidiase
orofaringea e esofaringea, mas é ineficaz em
pacientes infectados pelo HIV com quadro
muito avancado de Aids. Ele possui rapida
absorc¢ao, alta biodisponibilidade por via oral e

meia vida plasmatica relativamente longa™’.
Essas propriedades farmacoldgicas unicas
permitem administracdo por via oral uma vez
por semana, o que é clinicamente vantajoso
tanto para infec¢des sistémicas como superfi-
ciais, favorecendo a aderéncia dos pacientes ao
tratamento’. No caso da troca ter sido realizada
por outros nitroimidazois, que entre os efeitos
adversos inclui a supressdo da imunidade
celular, pode ocorrer a estomatite, frequente-
mente associada ao crescimento excessivo de
Candida sp, potencializando a doenga para a
qual foi prescrito o antifingico fluconazol,
além de provocar mutagenesis, carcinogene-
sis, distirbios gastrointestinais, principalmen-
te nauseas, gosto metalico, vomitos, diarréias
ou constipacdo intestinal e glossite (inflama-
¢dodalingua)®.

0 laboratério do Servico de Medicamentos
do IAL recebe dos servicos de vigilancia sanita-
ria amostras de matérias-primas e produtos
manipulados, provenientes de farmacias de
manipulacdo, para avaliar possiveis desvios de
qualidades. Os resultados obtidos nessas
avaliagdes, assim como programas e projetos
realizados com produtos manipulados", nos
permitem constatar que as farmadacias de
manipulacdo, apds alegislacao especifica paraa
area, ainda estdo em processo de adaptacdo
visando a adequagdo ao seu cumprimento. A
implanta¢do das Boas Praticas de Manipulacao
permite avaliar e rastrear todo o processo de
manipulacdo, desde a qualificacdo do fornece-
dor de matérias-primas até a obtencdo do
produto manipulado.

Dessa maneira, a fiscalizacdo sanitaria das
farmacias de manipulacdo quanto ao cumpri-
mento da RDC n°® 67 deve ter o mesmo rigor
que tem a industria farmacéutica no cumpri-
mento das Boas Praticas de Fabricac¢do. Isso
porque tanto os farmacos manipulados como
os industrializados devem apresentar qualida-
de, eficacia terapéutica e seguranca aos
usudarios, evitando riscos sanitarios como
intoxicacoes, reacoes adversas e até mesmo a
falta de atividade farmacolégica.
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Informe epidemiolégico

Deteccao de triatomineos da espécie Rhodnius neglectus em area urbana de

municipios da regido de Aracatuba

Thriatomine of the Rhodnius neglectus species detection in urban area of the

cities in the region of Aracatuba

Vera Lucia Cortigo Correa Rodrigues, Rubens Antonio da Silva, Dalva Marli Valério Wanderley,

Maria Esther de Carvalho, Clovis Pauliquevis Junior

Superintendéncia de Controle de Endemias. Secretaria de Estado da Saude. Sdao Paulo, SP, Brasil

Rhodnius neglectus é a espécie do género
Rhodnius mais amplamente distribuida no
Brasil, ocorrendo em 11 Estados (Maranhao,
Piaui, Pernambuco, Tocantins, Goids, Bahia,
Minas Gerais, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul,
Sao Paulo e Parand) e no Distrito Federal, entre
3%e 25°delatitude sul, desde o nivel do mar até
cerca de 1.000 metros de altitude'*’.
Populagées dessa espécie ocorrem frequente-
mente em palmeiras dos géneros Attalea,
Acrocomia e Mauritia, mas podem também ser
encontradas em ninhos de passaros e de
mamiferos, como Didelphis*®. Varios estudos
tém salientado a importancia de palmeiras
como ecoOtopos naturais de triatomineos,
principalmente do género Rhodnius, podendo as
mesmas funcionar como indicadoras ecolégicas
de areas de risco da doenca de Chagas, pela
presenca desses vetores e hospedeiros do ciclo
de transmissdo do Trypanosoma cruzi, agente
etiologico dadoenga.

Ainvasao de R. neglectus no peridomicilio e
no intradomicilio tem sido observada em
Tocantins, Goids, Minas Gerais, Sdo Paulo e
Parana®’, geralmente com baixos indices de
infeccdo por T cruzi. Em territério paulista, no
periodode 1990a 1999, foram coletados 3.149
exemplares de R. neglectus, sendo 2.542 no
intradomicilio e 607 no peridomicilo, com
indices de infeccdo por T cruzi de 0,34% e
0,24%, respectivamente. Embora seja um
triatomineo silvestre, que se cria de preferén-
cia em palmeiras, pode invadir as habitacoes
humanas e os anexos e, ai, formar colonias.

Fatores climaticos podem afetar a duragao
do ciclo bioldgico, a distribuicdo, a dispersao

pelovoo, o nimero de repastos e até a probabi-
lidade de transmissao de T. cruzi pelos triato-
mineos'. O ciclo biolégico de R. neglectus em
condicbes de laboratério é muito rapido
comparado a outras espécies de triatomineos,
variando de 81 a 225 dias, dependendo das
condig¢des de temperatura e umidade relativa”.
R. neglectus mostra nitida correlagdo entre
temperaturas mais altas e diminuicdo do
periodo embrionadrio e periodo médio de
desenvolvimento ninfal em condicdes de
laboratério'. Entretanto, temperaturas muito
elevadas podem inviabilizar a sobrevivéncia
das coldnias, devido a alta mortalidade asso-
ciada. Porém, em condi¢bes naturais, a influén-
cia das variacdes de temperatura e umidade do
ambiente pode ser minimizada para as espé-
cies de triatomineos que vivem em palmeiras.
A variagdo de temperatura e umidade na base
das folhas das palmeiras é menor quando
comparada ao ambiente externo, favorecendo
o desenvolvimento das col6nias silvestres em
condigdes climaticas mais estaveis'.

A estratégia de vigilancia entomologica
vigente em S3o Paulo prevé a participacao da
populacdo na notificacdo de insetos suspeitos
de serem triatomineos a Superintendéncia de
Controle de Endemias (Sucen) - 6rgdo da
Secretaria de Estado da Saude (SES-SP). O
atendimento a toda notificacao, com pesquisa
entomoldgica direcionada, ocorre na casa
notificante e naquelas situadas em um raio de
200 metros.

Nos municipios de Aragatuba e Birigui,
principalmente em sua area urbana, tem sido
referida a presenca frequente de exemplares
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de R neglectus em prédios de apartamentos,
principalmente aqueles localizados em andares
nivelados com a copa das palmeiras. As 59 noti-
ficagdes procedentes da cidade de Aragatuba, no
periodo de novembro de 2004 a novembro de
2007, somaram 65 exemplares de R. neglectus,
sendo 64 adultos (45 fémeas e 19 machos) e 1
ninfa de quinto estagio. O teste de precipitina
utilizado para determinar a fonte animal da
ingesta do triatomineo, realizado nesses
exemplares, demonstrou que uma das fémeas
havia sugado sangue humano e de cdo.

Os atendimentos a essas notificacdes
resultaram no encontro de uma colénia em
apartamento localizado no 102 andar, cujo
morador havia encaminhado a notificacao.
Nesse imével foram encontradas 20 ninfas
(17 de primeiro estagio e 3 de segundo) em
um dos quartos. Ao exame microscépico esses
triatomineos revelaram-se negativos para
formas flageladas do protozoario causador da
doenca de Chagas e demonstraram que as trés
ninfas de segundo estagio alimentaram-se de
sangue humano.

Em 2007, foi estudada a dispersdo da
espécie no municipio de Aracatuba, podendo-
se constatar, ap6s a pesquisa, que de 34
palmeiras (33 palmeira real e uma macaubei-
ra) 25 estavam infestadas por R. neglectus,
coletando-se 357 exemplares da espécie. A
pesquisa das palmeiras necessitou de cami-
nhdo tipo Hot Stick, cedido pela Companhia
Paulista de Forca e Luz (CPFL).

Oresultado do estudo demonstrou que:

e as palmeiras podem ser indicadoras da
presenca de colonias de Rhodnius
neglectus na zona urbana em que esteja
ocorrendo notificacdes;

e existe a possibilidade de instalagao de
colonias de triatomineos nesses ecdto-
pos, associadas principalmente a alimen-
tacdo de aves; e

e esses triatomineos podem carrear o
T cruzi do ambiente silvestre para a zona
urbana através de transporte passivo;
portanto, deve-se considerar o risco de
transmissao.

A constatacdo da invasao de insetos triato-
mineos da espécie Rhodnius neglectus, que
vivem em palmeiras, a apartamentos e casas
térreas proximas desses ecotopos, nos munici-
pios de Aragatuba e Birigui, levou a elaboragdo
de uma nota de esclarecimento para a popula-
cdo.Nela é destacado o baixo risco de transmis-
sao da doencga de Chagas ao homem, uma vez
que a sua presenca nas palmeiras esta associa-
da a existéncia de animais que servem como
fonte de alimento - nesse caso, as aves.

Foi orientado, ainda, sobre os cuidados a
serem tomados pelos moradores em suas
residén-cias, tais como: telar portas e janelas
(com telas comuns utilizadas para impedir
acesso de pernilongo); manter camas afasta-
das das paredes; vistoriar semanalmente
estrados e colchdes e atras de quadros e
mdveis; ndo permitir presenca de ninhos de
passaros no interior dos imoveis; e verificar
periodicamente a presenca de insetos em
abrigos de animais domésticos. Quando do
encontro de insetos, enviar os mesmos a Sucen
ou a unidade de satide mais préxima, para a
avaliacdo e tomadade providéncias.

Registre-se que os triatomineos capturados
no estudo foram examinados e ndo se encon-
travam infectados por Trypanosoma cruzi. Foi
realizado o teste para verificar que animal
havia sido utilizado como fonte alimentar,
resultando, até o momento, na presenca de
sangue de ave, refratdria a infeccdo pelo
Trypanosoma cruzi, e sangue de marsupial.

Uma nota técnica com os esclarecimentos
acima foi elaborada e distribuida aos morado-
res do conjunto residencial afetado. Por tratar-
se de fato incomum a presenca desses insetos
em Aareas urbanas - embora as acdes de
vigilancia triatominica no Estado de Sao Paulo
sejam constantes e abrangentes, uma vez que
as areas de distribuicdo das espécies ainda
apresentam caracteristicas rurais e periurba-
nas -, o evento foi exaustivamente explorado
pelaimprensalocal.

Foi elaborado um folheto com orientacoes
sobre a espécie em foco, o qual esta sendo
utilizado pelo Servico Regional da Sucen de
Aragatuba. Além disso, outra nota técnica foi
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divulgada, informando a populagdo sobre o
baixo risco de transmissdo da doenc¢a de
Chagas pela picada desse triatomineo, uma vez
que os mesmos ndo se encontravam infectados.
Nao havia, portanto, motivo para panico, pois
os 6rgaos publicos estdo atentos ao problema.

Saliente-se que a missdo da Sucen é
promover o efetivo controle das doencas
transmitidas por vetores e seus hospedeiros
intermedidrios no Estado de Sdo Paulo,
realizando pesquisas e atividades necessarias
ao avango cientifico e tecnoldgico e cooperan-
do técnica e financeiramente com os governos
municipais (como executores das a¢des locais
de controle). Ao 6rgdo cabe, ainda, subsidiar o
controle de artrépodes peconhentos e
incomodos e outros animais envolvidos na
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Atualizagdo

Febre amarela silvestre no Estado de Sao Paulo, 2009
Wild yellow fever in the State of Sao Paulo, 2009

Divisdo de Doengas Transmitidas por Vetores e Zoonoses. Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac”.
Coordenadoria de Controle de Doencas. Secretaria de Estado da Satuide. Sdo Paulo, SP, Brasil

Situacdo dafebre amarelasilvestre

O Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof.
Alexandre Vranjac” (CVE) - 6rgao da Coordena-
doria de Controle de Doencas da Secretaria de
Estado da Satude de Sao Paulo (CCD/SES-SP) -,
registrou, no més de marco de 2009, 29 notifica-
¢oes de casos suspeitos de febre amarela silves-
tre (FAS) em territério paulista. Desses, 18 casos
foram confirmados, sendo dez com evolugao
para a cura e oito para o 6bito (letalidade de
44,4%). Sete casos foram descartados, e quatro
permanecem em investigacdo. Os locais prova-
veis de infeccao (LPI) foram: divisa de Itatinga

com Avaré, com trés casos confirmados com pro-
vavel exposicao durante atividade profissional no
meio rural, seis casos confirmados no municipio
de Sarutaid, provavelmente durante atividade de
lazer, e outros nove casos confirmados no munici-
pio de Piraju, relacionados a atividades de lazer e
trabalhoemarearural (Tabela1).

Adistribuicdo de casos de febre amarela silvestre
por data de inicio de sintomas mostra o primeiro
caso suspeito em 22 de fevereiro e o ultimo em 22 de
marco de 2009. Entre os casos em investigacgio, o
primeiro iniciou sintomas no dia 3 de margo e o ulti-
mo em 23 domesmo més (Figura1).

Tabela 1. Distribuicao das notificacdes de casos de febre amarela silvestre por classificacdo e municipio provavel

deinfecgdo. Sdo Paulo, 31 de margo de 2009.

Confirmados

Descartados Em investigacdo Total de notificacoes

Municipio provavel

de infecgiao** Casos Obitos* Casos Obitos* Casos Obitos* Casos  Obitos*
Sarutaia 6 1 - - - - 6 1
Itatinga 3 1 5 - 1 1 9 2
Piraju 9 6 2 - 3 1 14 7
Total 18 8 7 - 4 2 29 10
*0s 6bitos estdo incluidos no total dos casos.
**Local provavel de infecgdo dos casos notificados permanece em investigagdo, podendo sofrer alteragao.
3 -
== Confirmado === Em investigacao
2 -
[
o
n
©
o
]
°
o
o 4
E1 u ‘
S
z
0 T T T T T T T T T
4 84 9 4 o4 a4 o4 g9 a4 84 0 0o 2 0o 2 o 9 o Q0 2 Q@ 9 9 9 @
=] N < © o =] N < ©o -] ~N < © © =] N < © o =] N < © [} =3
- - - - - ~N ~N N ~N ~N - - - - - ~N ~N ~N o~ ~N ©

) . . . _ Data de inicio dos sintomas . . 5
Figura 1. Casos confirmados e em investigacdo de febre amarela silvestre, por data de inicio de sintomas. Sdo Paulo,

fevereiro e mar¢o de 2009.
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Entre os 18 casos confirmados para FAS, 12
eram do sexo masculino e 6 do feminino. A
idade variou entre 4 dias de vida e 51 anos.
Todos os casos eram ndo-vacinados contra
a febre amarela e estiveram em atividades
no meio rural ou silvestre, locais provaveis
deinfeccao.

Trinta e um casos estdo em avaliacdo a
partir da busca ativa de sintomaticos leves com
exposicdo provavel em Piraju e em Sarutaia,
aguardando confirmacgdo laboratorial.

Mortes de primatas e epizootias por FA

Para classificar e mapear as notificagdes de
ocorréncias de morte de primatas e epizootias
confirmadas por febre amarela silvestre
considerou-se:

e Morte de primata: rumor de morte de
primata, investigada por autoridade de
saude publica, com verificacdo da area,
do nimero de animais acometidos
(doentes e mortos), defini¢ao da
localizacdo geografica (referéncia ou
precisdo por GPS) e, se possivel, com
coleta de amostras para diagnostico.

¢ Epizootia de primata por febre amarela
confirmada por laboratério: morte de
primata com evidéncia laboratorial de
infec¢do pelo virus da febre amarela em
pelo menos um animal.

De setembro de 2008 até 29 de margo de
2009, foram notificados 46 eventos envolvendo
a morte de primatas, que acometeu pelo menos
60 animais, distribuidos em 17 municipios do
Estado. Nao houve confirmacao laboratorial da
circulacao do virus da febre amarela nas amos-
tras analisadas.

Situacdo atual da vacinacao contra FA

O Estado de Sao Paulo possui uma extensa
area geografica, onde a vacinagdo contra a
febre amarela é recomendada na rotina, predo-
minantemente na regido Noroeste, uma vez
que ha circulagio esporddica do virus na
regido. Nessaslocalidades, deve-se manter ele-
vada taxa de cobertura vacinal, intensificando

a vigilancia de epizootias de primatas como
sinal alerta paraaocorréncia da doenca.

Os municipios com indicac¢do de intensifica-
¢do de vacinacdo contra febre amarela, em
situagdes de emergéncia de saide publica, sdo
definidos a partir de critérios de classificacao
de areas afetadas ou ampliadas, baseados na
evidéncia da circulacdo do virus: ocorréncia de
epizootias confirmadas para a febre amarela,
casos humanos confirmados ou isolamento de
virus em vetores silvestres.

Desde outubro de 2008 até marco de 2009,
foram distribuidas 2.180.000 doses de vacina
contra a febre amarela nas areas com reco-
mendacdo em todo o Estado, incluindo aque-
las previamente consideradas de risco. A par-
tir da ocorréncia da emergéncia de sadde
publica, foi iniciada vacinagdo casa a casa na
area de Sarutaid, Itatinga e Piraju e nos muni-
cipios da areaampliada (Tabela 2).

Eventos adversos a vacina contra FA

No caso da febre amarela, o Sistema de Vi-
gilancia de Eventos Adversos Pods-Vacina nao
registrou casos graves suspeitos de evento adver-
so pds-vacinano periodo entre outubrode 2008 e
margo de 2009.

Area afetada pelafebre amarela silvestre

Classificacdo de areas de intensificagdo das
acOesparaafebre amarela (Mapa 1 e Tabela 2).

a) Area afetada: constituida por municipios
com evidéncia da circulagido do virus da febre
amarela:

e caso humano confirmado. Considerar o
local provavel de infecgao (LPI);

« epizootia de primata por febre amarela
confirmada por laboratério;

e« epizootia de primata por febre amarela
confirmada por vinculo epidemiolégico;
e

e isolamento do virus da febre amarela
em mosquitos.
b) Area ampliada: municipios contiguos a
area afetada.
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Mapa 1. Municipios com recomendag¢do de vacinagdo contra febre amarela, segundo area afetada e area ampliada. Estado de
Sado Paulo, 2009.

Tabela 2. Municipios com recomendagéo de vacinagdo contra febre amarela, segundo area afetada
eareaampliada. Estado de Sao Paulo,2009.

Municipios Status Populacio IBGE 2008
Sarutaia Afetada 3.789
Piraju Afetada 29.282
[tatinga Afetada 18761
Avaré Ampliada 83.744
Aguas de Santa Barbara Ampliada 5.580
Angatuba Ampliada 22877
Arandu Ampliada 6.204
Bardo de Antonina Ampliada 2.833
Bernardino de Campos Ampliada 10.780
Bofete Ampliada 9.194
Botucatu Ampliada 128.397
Cerqueira César Ampliada 17.147
Chavantes Ampliada 12.652
Coronel Macedo Ampliada 5.370
Fartura Ampliada 14985
laras Ampliada 5.420
Ipaussu Ampliada 13521
[tai Ampliada 23.828
Itaporanga Ampliada 14.752
Manduri Ampliada 9.051
Oleo Ampliada 2.729
Paranapanema Ampliada 17558
Pardinho Ampliada 5.285
Pratania Ampliada 4.555
Taguaf Ampliada 10.542
Taquarituba Ampliada 22978
Tejupa Ampliada 5.096
Timburi Ampliada 2.567
Total 509.477

Fonte: CVE/CCD/SES-SP/MS
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Recomendacdes

Tendo em vista que a ocorréncia de epizoo-
tias e/ou de casos humanos de febre amarela
silvestre compreende uma area geografica cir-
cunscritado Estado de Sdo Paulo, recomenda-se:

1. Priorizar a imunizacdo das pessoas, a
partir de 6 meses de idade, ndo-vacinadas nos
ultimos dez anos, residentes ou viajantes que
se deslocam para os municipios de drea afetada
ou ampliada, ilustrados no Mapa 1 e descritos
na Tabela 2.

2. Nao esta indicada a revacinacdo em
periodo inferioradezanos daultimadose.

3. Deve ser realizada busca ativa de ndo-vaci-
nados em todos os municipios com indicacdo de
vacinacdo, independente de suas coberturas
vacinais, especialmente em dreas rurais.

4. Diante de um rumor de morte de primata,
as autoridades de saude locais (mais informa-
¢des no site www.cve.saude.sp.gov.br) devem
imediatamente fazer a investigacdo preliminar,
verificando o nimero provavel de animais aco-
metidos (doentes e mortos), prioritariamente
com coleta de material para diagnéstico e defini-
¢do da localizacdo geografica por GPS ou ponto
de referéncia, quando ndo disponivel aquela
ferramenta. O evento serd classificado como
epizootia por FAS apés avaliagdo adequada e em
comum acordo com o CVE/SES-SP e Secretaria
de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
(SVS/MS). Nestes episodios, se necessario,
também devem ser coletados vetores para bus-
car evidénciade circulacao viral.

5. Notificar todo caso suspeito de FA o mais
breve possivel.

6. Todo caso humano suspeito de FA ou
morte de macacos deve ser notificado, por tele-
fone, a Secretaria Municipal de Sadde, que, em
conjunto com CVE/CCD/SES-SP e SVS/MS,
definird as condutas a serem imediatamente
desenvolvidas.

Correspondéncia/Correspondence to:

Divisdo de Doengas Transmitidas por Vetores Zoonoses
Centro de Vigilancia Epidemiolégica

Av.Dr.Arnaldo, 351 - 62andar - Pacaembu
CEP:01246-000 - Sdo Paulo/SP - Brasil

Tel.: 55113066-8762 - E-mail:dvzoo@saude.sp.gov.br

7. Considerando a situacdo de risco na
Argentina, em comum acordo com o Ministério
da Saude desse pais, recomenda-se a vacinacao
para todas as pessoas com destino as areas
afetadas daquele pais, com antecedéncia
minima de dez dias. Essa recomendacdo é
valida apenas para aqueles ndo-vacinados ou
com mais de dez anos de vacinagdo.

Outras informacdes sobre febre amarela
estdo disponiveis na Central Centro Vigilancia
Epidemiologica (0800 555466) da Secretaria
de Estado da Satude de Sao Paulo e no Disque
Saude (0800-61-1997) do Ministério da
Saude, bem como nos sites oficiais das respec-
tivas instituicdes: www.cve.saude.sp.gov.br e
www.saude.gov.br/svs.

Acoesrealizadas

As acgdes de vigilancia epidemiolégica desen-
cadeadas em Sarutaig, Itatinga e Piraju consisti-
ram na busca ativa e investigacdo de casos
suspeitos em humanos, identificacdo de mortes
de primatas ndo-humanos, pesquisa entomold-
gica e controle vetorial. Iniciado bloqueio casa a
casa de vacinacao contra febre amarela nos trés
municipios atingidos, estendendo-se a vacina-
¢do para as cidades da area ampliada, conforme
Mapa1eTabela 2.

Em Sarutaia foi realizada avaliagdo sorol6-
gica em suscetiveis. Foram registrados rumo-
res de morte de macaco apenas na area rural
do municipio de Piraji, sem a notificacido de
epizootia naregido nos ultimos meses.

As acgoes de vigilancia vém sendo realizadas
em conjunto pela Coordenadoria de Controle de
Doengas, Centro de Vigilancia Epidemiolégica,
Instituto Adolfo Lutz, Grupo de Vigilancia Epide-
miolégica de Botucatu e Superintendéncia de
Controle de Endemias, 6rgdos vinculados a
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, pe-
las Secretarias Municipais de Satide e Secretaria
de Vigilanciaem Satide do Ministério da Satude.
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Resumo de tese

Avaliacao de servicos basicos de satide para a mulher: doencas sexualmente
transmissiveis e o cuidado sob a perspectiva da complexidade

Silvia Helena Bastos de Paula, Ana Lucia da Silva. Instituto de Infectologia Emilio Ribas. Sdo Paulo, SP,
Brasil, 2008. [Doutorado - Area de Concentragdo: Infectologia em Satide Publica - Programa de Pés-
graduacdo em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doencgas da Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo - CCD/SES-SP]

Discute-se o cuidado com a satide das mulheres na prevencdo e assisténcia as
doencas sexualmente transmissiveis (DST) nos servigos de aten¢do basica do
Sistema Unico de Satde (SUS) da cidade de Sio Paulo. Foi objetivo da pesquisa
avaliar o cuidado as mulheres na prevencio e assisténcia em caso de DST, sob a 6tica
dos principios da complexidade, segundo Edgar Morin. O estudo utiliza método
qualitativo e transversal, com triangulacao de fontes de dados. Foi realizado no ano
de 2007 em trés unidades basicas de saude (UBS) da capital paulista. Foram
levantados laudos de exames de Papanicolaou emitidos de janeiro ajunho de 2007 e
ouvidos profissionais e usuarias. Realizou-se observacao nos servicos, entrevistas
com uso de roteiro semiestruturado e grupo focal com usudarias. Para analisar os
dados buscou-se apoio em trés principios do pensamento complexo: dialdgico, da
recursividade organizacional e da representacao hologramatica. Os indicadores em
uso nas UBS para a questdo das DST expressam visdo linear do cuidado com as
mesmas. Nas UBS observadas, o exame de Papanicolaou é entregue depois de 30 a
40 dias de suarealizacdo; e dos 4.779 exames, 58% apresentaram alteragdes como:
HPV (1,2% média), tricomoniase (3,3%), Gardnerella (40,4%), candidiase (8,6%) e
cocos e bacilos (46%). O dado quantitativo ndo leva em conta os movimentos de
recursividade entre o servico, o profissional e a usudria, as questdes dialégicas
relativas a iniciativas de geréncia e de profissionais para a criacdo de novas
estratégias de atendimento, nem refletem o modelo de aten¢do adotado. Considera-
se que os atuais indicadores fornecem visdo fragmentada das praticas de cuidado
realizadas para a mulher no trato com as DST, ndo refletindo o principio
hologramatico, referencial desta pesquisa. Finalizando, sdo propostos
sinalizadores como contribui¢do para planejar as acoes e a organizacdo do cuidado
das DST com base nas ocorréncias negativas encontradas nos servicos e a inclusao
da contribuicdo de usudrias no planejar e avaliar a aten¢do no territério sob a
caracteristica de cuidado complexo e culturalmente aceitavel.
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Efeito moluscicida de extratos de Piperaceae sobre no vetor da
esquistossomose Biomphalaria glabrata

Ludmila Nakamura Rapado’, Massuo Jorge Kato”, Toshie Kawano'

'Laboratério de Parasitologia e Malacologia, Instituto Butantan. ‘Laboratério de Quimica e Produtos
Naturais, Universidade de Sao Paulo. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2008. [Mestrado - Area de Concentracao:
Pesquisas Laboratoriais em Satide Publica - Programa de Pds-graduacido em Ciéncias. Coordenadoria de
Controle de Doencas da Secretaria de Estado da Saude de Sdao Paulo - CCD/SES-SP]

A esquistossomose mansdnica é uma doenca parasitaria que ocorre em 54 paises,
principalmente da América do Sul, do Caribe, da Africa e do Leste do Mediterraneo.
No Brasil, estima-se que de 5 milhoes a 6 milhdes de pessoas estejam infectadas e 30
mil expostas ao risco de infecgio. E uma doenca tipica de regido pobre e esta
associada a falta de saneamento basico, utilizacdo de agua contaminada na
agricultura, trabalhos domésticos e lazer. O método de controle mais eficaz é o uso
de moluscicidas que eliminam ou reduzem a populacdo do caramujo hospedeiro
intermediario do parasita. A preocupacao com a preservacao ambiental, o alto custo
e arecorrente resisténcia do caramujo aos moluscicidas sintéticos tém incentivado
o estudo de moluscicidas de origem vegetal. Neste trabalho, a acdo moluscicida de
extratos vegetais da familia Piperaceae foi avaliada em caramujos adultos e
embrides de Biomphalaria glabrata. Foram realizados estudos com 18 espécies
vegetais, totalizando 20 extratos provenientes de caule, folha e raiz. Os caramujos
foram previamente submetidos as concentragdes de 500 ppm e 100 ppm para
selecdo dos extratos com potencial moluscicida. Os extratos que provocaram 100%
de mortalidade a 100 ppm foram selecionados para a obtencdo da CL,,
(concentragdo letal a 90% da populagdo estudada). As espécies Piper aduncum,
Piper crassinervium, Piper cuyabanum, Piper diospyrifolium e Piper hostmannianum
apresentaram efeito moluscicida com 100% de mortalidade dos caramujos, em
concentracdes que variaram de 60 ppm a 100 ppm. Posteriormente, extratos nessas
faixas de concentracdo foram submetidos a diferentes estadios embrionarios de B.
glabrata para o estudo da ac¢do ovicida, obtida nas espécies P cuyabanum e
P hostmannianum com 100% de mortalidade dos embrides a concentra¢do de
20 ppm.
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Avaliacao de procedimentos analiticos para a determinacao de lipidios e
acidos graxos em produtos alimenticios

Sabria Aued-Pimentel, Mahyara Markievicz Mancio Kus, Edna Emy Kumagai, Valter Ruvieri, Odair Zenebon.
Divisdo de Bromatologia e Quimica. Instituto Adolfo Lutz. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2008. [Doutorado - Area de
Concentracdo: Pesquisas Laboratoriais em Sadde Publica - Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias.
Coordenadoriade Controle de Doencgas da Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo - CCD/SES-SP]

As abordagens e legislacdes sobre rotulagem nutricional dos alimentos sdo temas
novos. Nao estdo uniformizadas as definicoes sobre os componentes lipidicos, bem
como os métodos analiticos a serem adotados, inclusive nos laboratérios
brasileiros. Na legislacdo nacional, a gordura total (GT) para fins de rotulagem
nutricional é definida como o conjunto de substdncias de origem vegetal ou
animal, formada de triacilglicerol (TAG) e pequenas quantidades de nao-
glicerideos, principalmente fosfolipidios. Ja pelas legisla¢des dos Estados Unidos
e Canadj, a GT é a soma dos acidos graxos (AG) das diferentes classes de lipidios
expressa como TAG. Essa defini¢do limita o que é considerado gordura para fins
de rotulagem nutricional. Os acidos graxos saturados (AGS), mono,
polinsaturados (AGP) e trans (AGT) devem ser expressos como acidos graxos
livres, de acordo com as trés legislacdes. Visando atender a legislacdo dos Estados
Unidos, foram desenvolvidos métodos hidroliticos, como o AOAC 996.06, de
extracdo e determinagdo da GT a partir dos AG obtidos por cromatografia gasosa
(GC/DIC). A Comissdo do Codex Alimentarius tem proposto o endosso desse
método para a determinacdo de GT e AG para fins de rotulagem nutricional nas
disputas comerciais. Considerando os aspectos abordados, o presente trabalho teve
como objetivo comparar o método AOAC 996.06 modificado com procedimentos
convencionais para a determinacdo de GT, AGS, AGP e AGT em amostras de
alimentos de referéncia e comerciais. Os métodos gravimétricos convencionais
para GT seguiram a AOAC e as normas do Instituto Adolfo Lutz (IAL). Os acidos
graxos foram determinados por cromatografia em fase gasosa, a partir dos ésteres
metilicos preparados segundo método de Hartman e Lago. O método AOAC 996.06
para extracdo e quantificacdo de GT, AGS e AGT por CG/DIC com as modificacdes
implementadas no trabalho, tais como a esterificagdo dos AG segundo Hartman e
Lago, e a simplificagio dos aparatos para extracdo revelaram resultados
satisfatorios e menor exposicdo do analista a solventes toxicos. A determinacio da
GT por calculo matematico abreviou consideravelmente o tempo de andlise, sendo o
método aplicadvel atodas matrizes analisadas.
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Evaluation of basic health services designed for women: sexually transmitted
diseases and health care under the perspective of complexity

Silvia Helena Bastos de Paula, Ana Lucia da Silva. Instituto de Infectologia Emilio Ribas. Sdo Paulo, SP,
Brasil, 2008. [Doutorado - Area de Concentragdo: Infectologia em Satide Publica - Programa de Pés-
graduacdo em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doencgas da Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo - CCD/SES-SP]

Women's health care, for prevention and assistance to Sexually Transmitted Diseases
(DST) is discussed in basic attention services of the Unified Health System (SUS) in the
city of Sdo Paulo. The objective of this research was to evaluate women care in the
prevention and the assistance in cases of DST, under the perspective of complexity,
according to Edgar Morin. This study employed qualitative and transverse methods,
with a triangulation of the data sources. The study was performed in 2007, in three
Basic Health Unities (UBS) in the city of Sdo Paulo, capital of the State with the same
name. Reports of Papanicolau exams made during January to July, 2007, were
analyzed and professionals and the clientele were interviewed. Service observation
was also performed, interviews were made with the use of a semisctructured script
and focal groups with the women who used these services. In order to perform data
analysis, three principles of the complex though were adopted: dialogic, of
organizational resourcefulness and hologramatic representation. Indicators used in
the UBS for DST subjects expressed a linear vision of women care. In the UBS observed,
Papanicolaou exams are forwarded to the women 30 to 40 days after collection; from
the 4.779 exams, 58% presented alterations such as: HPV (1,2% in average)
thricomoniasis (3,3%), Gardnerella (40,4%), candidiasis (8,6%) and coccos and
baccilae (46%). Quantitative data does not take into account the resource movements
between services, professional and the women who attend these services, as well as
dialogic subjects relative to managerial and professional initiatives to create new
attention strategies and also do not reflect the adopted model of attention. It is
considered that the current indicators yield a fragmented vision of women care
practices in the attention to DST, and do not reflect the hologramatic principle, which
is a referential of this research. Finally, we propose signals as a contribution to action
planning and organization of the care for DST, based on the negative occurrences
discovered in the services and the inclusion of the contribution of the women who
attend these services, planning and evaluating the attention in this area with the
characteristics of complex care which is acceptable by the cultural point of view.
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Moluscicide effect of Piperaceae extrata on the vector of Biomphalaria
glabrata schistosomiasi
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Mansonic schistossomiasis is a disease occurring in 54 countries, especially in South
America, the caribbean, Africa and the East of the Mediterranean. In Brazil, it is
estimated that 5 to 6 million people are infected and 30 million are exposed to
infection risks. This is a disease which is typical of the poorer regions, and is associated
to the lack of sanitation, the use of contaminated water in agriculture, domestic work
and leisure. The most efficient measure of control is the use of moluscides that
eliminate or reduce the population of the snail which is the intermediate host of the
parasite. The concern regarding environmental preservation, high costs and the
recurrence insistence of the snail to synthetic moluscides play a major role to endorse
the use of moluscides deriving from vegetables. In this paper, the moluscide action of
vegetable extracts from the Piperaceae family was evaluated in adult snails and
embryos of Biomphalaria glabrata. Studies included 18 vegetable species, in a total of
20 extracts deriving from stems, leaves and roots. Snails were previously exposed to
concentrations of 500 ppm and 100 ppm, in order to select the extracts that had
moluscide potential. The extracts that provoked 100% of mortality at 100 ppm were
selected in order to obtain the CL,, (lethal concentration at 905 of the population
under study). The species Piper aduncum, Piper crassinervium, Piper cuyabanum,
Piper diospyrifolium and Piper hostmannianum presented moluscide effect with
100% mortality of the snails in concentrations that varied from 60 ppm to 100 ppm.
Afterwards, the extracts in this level of concentration were exposed to different
embryo stages of B. glabrata, in order to study the ovicide action, obtained in the
species P. cuyabanum and P. hostmannianum, with 100% embryo mortality at a
concentration of 20 ppm.
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Evaluation of analytic procedures for determination of lipids and fatty acids
in alimentary products

Sabria Aued-Pimentel, Mahyara Markievicz Mancio Kus, Edna Emy Kumagai, Valter Ruvieri, Odair Zenebon.
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Approaches and legal dispositions regarding nutritional facts on food products
packaging are new subjects. Definitions of lipidic components are not uniform, as well
as analytic methods that should be adopted, including for Brazilian laboratories. In
the national legal dispositions of Brazil, total fats (GT) for the proposals of nutritional
facts in packaging, are defined as the set of substances of vegetable or animal origin,
composed by triacilglicerol (TAG) and small amounts of non glycerides, mainly
phospholipidics. According to the law of the United States and Canada, GT is the sum of
fatty acids (AG) of different classes of lipidics, expressed as TAG. This definition is the
limit of whatis considered fat for nutritional labels. Saturated fatty acids (AGS), mono,
polyunsaturated (AGP) and trans (AGT) must be expressed as free fatty acids,
according to the three legislations. Regarding adequation to American Law,
hydrolytic methods were developed, such as the AOAC 996.06, for extraction and
determination of GT from the AG obtained by gassy chromatography (GT/DIC). The
Codex Alimentarius Commission has proposed to endorse this method in order to
determine GT and AG for nutritional labels in commercial disputes. Taking these
aspects into account, this paper aims to compare the AOAC 996.06 method modified
with conventional procedures for the determination of GT, AGS, AGP and AGT in food
samples, both commercial and for reference. Gramimetrical methods for GT were
performed according to the AOAC and the dispositions of Adolfo Lutz Institute (IAL).
Fatty acids were determined by chromatography in gassy phase, up from the methylic
esteris prepared according the method of Hartman and Lago. The AOAC 996.06
method for the extraction and quantification of GT, AGS and AGT by GC/DIC, with the
changes implemented to this action, such as sterification of the AG according to
Hartman and Lago, and the simplification of the apparatus needed for extraction
revealed satisfactory results and lesser exposition of the analyst to toxic solvents.
Determination of GT by mathematic calculus shortened significantly the time
necessary for analysis, becoming the suitable method for all matrixes analyzed.
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Instrugdes aos Autores

Missao

O Boletim Epidemioldgico Paulista (Bepa) ¢é uma
publicacdo mensal da Coordenadoria de Controle de Doencas
(CCD), 6rgao da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo
(SES-SP) responsavel pelo planejamento e execugdo das agdes
de promogdo a satide e prevencgdo de quaisquer riscos, agravos
e doencas, nas diversas areas de abrangéncia do Sistema Unico
de Satide de Sdo Paulo (SUS-SP). Editado nos formatos impresso
e eletronico, documenta e divulga trabalhos relacionados a
essas agdes, de maneira rapida e precisa, estabelecendo um
canal de comu-nicagdo entre as diversas areas do SUS-SP. Além
de disseminar informagdes entre os profissionais de satide de
maneira rapida e precisa, tem como objetivo incentivar a
producdo de trabalhos técnico-cientificos desenvolvidos no
ambito da rede publica, proporcionando a atualizagdo e,
conseqlientemente, o aprimoramento dos profissionais e das
instituicdes responsaveis pelos processos de prevengdo e
controle de doengas, nas esferas publica e privada.

Politica editorial

Os manuscritos submetidos ao Bepa devem atender as
instrugdes aos autores, que seguem as diretrizes dos Requisitos
Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periédicos Biomédicos,
editados pela Comissdo Internacional de Editores de Revistas
Médicas (Committee of Medical Journals Editors - Grupo de
Vancouver), disponiveis em: http://www.icmje.org/.

Apds uma revisdo inicial para avaliar se os autores atenderam
aos padrdes do Bepa, os trabalhos passam por processo de revisao
por dois especialistas da area pertinente, sempre de institui¢des
distintas daquela de origem do artigo, e cegos quanto a identidade e
vinculo institucional dos autores. Apds os pareceres, o Conselho
Editorial, que detém a decisdo final sobre a publicagdo ou ndo do
trabalho, avalia a aceitagdo do artigo sem modificagdes, a sua recusa
oudevolugdoaoautor com as sugestoes apontadas pelorevisor.

Tipos deartigo

Artigos de pesquisa - Apresentam resultados originais
provenientes de estudos sobre quaisquer aspectos da prevengdo
e controle de agravos e de promocdo a satide, desde que no escopo
da epidemiologia, incluindo relatos de casos, de surtos e/ou
vigilancia. Esses artigos devem ser baseados em novos dados ou
perspectivas relevantes para a satide puiblica. Devem relatar os
resultados a partir de uma perspectiva de satde publica,
podendo, ainda, ser replicados e/ou generalizados por todo o
sistema (o que foi encontrado e o que a sua descoberta significa).

Revisdo - Avaliagdo critica sistematizada da literatura sobre
assunto relevante a saiude publica. Devem ser descritos os
procedimentos adotados, esclarecendo os limites do tema. Os artigos
desta seg¢ao incluem relatos de politicas de saide publica ou relatos
histdricos baseados em pesquisa e andlise de questdes relativas a
doencas emergentes oureemergentes.

Comunicagdes rapidas - Sdo relatos curtos destinados a
rapida divulgacdo de eventos significativos no campo da vigilancia
asaude. A sua publicagdo em versdo impressa pode ser antecedida
de divulgagdo em meio eletronico.

Informe epidemiolégico - Tem por objetivo apresentar
ocorréncias relevantes para a saide coletiva, bem como divulgar
dados dos sistemas publicos de informag¢do sobre doencas e
agravos e programas de preven¢do ou eliminagdo de doengas
infectocontagiosas.

Informe técnico - Texto institucional que tem por objetivo
definir procedimentos, condutas e normas técnicas das agdes
eatividades

desenvolvidas no ambito da Secretaria de Estado da Satude de
Sao Paulo (SES-SP). Inclui, ainda, a divulgagdo de praticas, politicas
e orientagdes sobre promogdo a saude e prevengdo e controle de
agravos.

Resumo - Serdo aceitos resumos de teses e dissertagdes até
um ano dois anos apods a defesa.

Pelo Brasil - Deve apresentar a andlise de um aspecto ou
fungdo especifica da promocgdo a saude, vigilancia, prevencdo e
controle de agravos nos demais Estados brasileiros.

Atualizagdes - Textos que apresentam, sistematicamente,
atualizagdes de dados estatisticos gerados pelos orgdos e
programas de prevengdo e controle de riscos, agravos e doengas do
Estado de Sao Paulo.

Editoriais - Sdo escritos por especialistas convidados a
comentar artigos e topicos especiais cobertos pelo Bepa.

Relatos de encontros - Devem enfocar o contetido do evento
enao sua estrutura.

Cartas - As cartas permitem comentdrios sobre artigos
veiculados no Bepa, e podem ser apresentadas a qualquer
momento apds asua publicagdo.

OBS - Os informes técnicos, epidemiol6gico, Pelo Brasil, atualizacdes e
relatos de encontros devem ser acompanhados de carta do diretor da
instituicdo a qual o autor e oobjeto do artigo estdo vinculados. Modelo
disponivel em: ftp://ftp.cve.saude.sp.gov.br/doc_tec/outros/
MOD_CIENCIA_INSTIT_BEPA.pdf.

Apresentagao dos trabalhos

Ao trabalho deverd ser anexada uma carta de apresentagdo,
assinada por todos os autores, dirigida ao Conselho Editorial do
Boletim Epidemioldgico Paulista. Nela deverdo constar as seguintes
informagdes: o trabalho ndo foi publicado, parcial ou integralmente,
em outro periédico; nenhum autor tem vinculos comerciais que
possam representar conflito de interesses com o trabalho
desenvolvido; todos os autores participaram da elabora¢do do seu
contetido (elaboragdo e execugdo, redagdo ou revisdo critica,
aprovagao daversao final).

Os critérios éticos da pesquisa devem ser respeitados. Nesse
sentido, os autores devem explicitar em METODOS que a
pesquisa foi concluida de acordo com os padroes exigidos pela
Declaragdo de Helsink e aprovada por comissdo de ética
reconhecida pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep), vinculada ao Conselho Nacional de Satide (CNS), bem
como registro dos estudos de ensaios clinicos em base de dados,
conforme recomendagdo aos editores da Lilacs e Scielo, disponivel
em: http://bvsmodelo.bvsalud.org/site/lilacs/homepage.htm. O
nome da base de dados, sigla e/ou niimero do ensaio clinico deverdao
ser colocados ao finaldo RESUMO.

O trabalho devera ser redigido em Portugués do Brasil, com
entrelinhamento duplo. O manuscrito deve ser encaminhando em
formato eletrénico (e-mail, disquete ou CD-ROM) e impresso (folha
A4), aos cuidados do editor cientifico do Bepa, no seguinte
enderego:

Boletim Epidemiolégico Paulista

Av. Dr. Arnaldo, 351, 12 andar; sala 135
Cerqueira César - Sdo Paulo/SP - Brasil
CEP: 01246-000

e-mail: bepa@saude.sp.gov.br

Estrutura dos textos

0 manuscrito devera ser apresentado segundo a estrutura das
normas de Vancouver: TITULO; AUTORES e INSTITUI(;()ES;
RESUMO e ABSTRACT; INTRODUCAO; METODOLOGIA;
RESULTADOS; DISCUSSAO e CONCLUSAO (se houver);
AGRADECIMENTOS; REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS; e TABELAS,
FIGURAS e FOTOGRAFIAS.

A integra das instrugdes aos autores quanto a categoria
de arti-gos, processo de arbitragem, preparo de manuscritos
e estrutura dos textos, entre outras informacgdes, estd dispo-
nivel no site: http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencia/
bepa37_autorhtm.

Instrugoes aos Autores

pagina 34



c3D

: | . g
Coordenadoria de SECRETARIA z;_%? |l:i i
Controle de Doengas DA SAUDE o B e



